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Description 



La presente invention concerne un nouveau procede de synthese industrielle de I'acide perhydroindole 
carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) et son application dans la synthese industrielle de carboxyalkyl dipeptides. 

Plus specifiquement, la presente invention concerne un procede de synthese industrielle de I'acide per- 
hydroindole carboxylique - 2 et son application dans la synthese de carboxyalkyl dipeptides de formule (I) : 



l(S) 

'"(SfN C0R1 R 3 



(I) 



C — CH — NH — C — C — R5 



RJJ 0 



ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables, 
dans laquelle : 

Pm et R 5 identiques ou differents sont hydroxy, alcoxy inferieur, alkenyloxy inferieur, di-alcoylamino infe- 
rieur-alcoxy inferieur, acylamino-alcoxy inferieur, acyloxy-alcoxy inferieur, aryloxy, arylalcoxy inferieur, amino, 
alcoylamino inferieur, dialcoylamino inferieur, hydroxyamino, aryl-alcoylamino inferieur ou aryloxy substitue ou 
aryl-alcoxy inferieur substitue oil le substituant est rnethyle, halo ou methoxy ; 

R 2 est hydrogene, alcoyle inferieur, aryl-alcoyle inferieur, aminomethylphenyl-alcoyle inferieur, hydroxy- 
phenyl-alcoyle inferieur, hydroxy-alcoyle inferieur, acylamino-alcoyle inferieur, amino-alcoyle inferieur, dime- 
thylamino-alcoyle inferieur, guanidino-alcoyle inferieur, imidazolyl-alcoyle inferieur, indolyl-alcoyle inferieur ou 
alcoyl inferieur-thio-alcoyle inferieur ; 

R 3 est de I'hydrogene, un alcoyle de 1 a 10 atomes de carbone lineaire ou ramifie, un alcoyle inferieur 
substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi halo, hydroxy, alcoxy inferieur, aryloxy, aryloxy subs- 
titue, heteroaryloxy, heteroaryloxy substitue, amino, alcoylamino inferieur, dialcoylamino inferieur, acylamino, 
arylamino, arylamino substitue, guanidino, imidazolyle, indolyle, alkylthio inferieur, arylthio, arylthio substitue, 
carboxy, carbamoyle, alcoxy inferieur-carbonyle, ou bien R 3 est aryle, aryle substitue, aralcoyle inferieur, 
aralkenyl inferieur, aralcoyle inferieur substitue, aralkenyl inferieur substitue, heteroaralcoyle inferieur, hete- 
roaralcoyle inferieur substitue, heteroaralkenyl inferieur, heteroaralkenyl inferieur substitue, aralcoyloxy, aral- 
coyloxy substitue, heteroaralcoyloxy, heteroaralcoyloxy substitue, aralcoylthio, aralcoylthio substitue, 
heteroaralcoylthio ou heteroaralcoylthio substitue, la partie aryle ou heteroaryle des sus-dits aryloxy, heteroa- 
ryloxy, arylamino, arylthio, aryle, aralcoyloxy, heteroaralcoyloxy, aralcoylthio, heteroaralcoylthio, aralcoyle infe- 
rieur, aralkenyl inferieur, heteroaralkenyl inferieur, heteroaralcoyle inferieur substitues etant substitute parun 
ou plusieurs groupes choisis parmi halo, alcoyle inferieur, hydroxy, alcoxy inferieur, amino, acylamino, alcoyle 
inferieur amino, dialcoyle inferieur amino, carboxyle, cyano ou sulfamoyle ; la partie alcoyle des sus-dits aral- 
coyloxy, aralcoylthio, aralcoyle inferieur, heteroaralcoyle inferieur, heteroaralcoyloxy, heteroaralcoylthio subs- 
titues etant substitute par un ou plusieurs groupes egalement choisis parmi halo, alcoyle inferieur, hydroxy, 
alcoxy inferieur, amino, acylamino, alcoyle inferieur amino, dialcoyle inferieur amino, carboxyle, cyano ou sul- 
famoyle ; 

R4 est de I'hydrogene ou un groupement alcoyle inferieur. 
Parmi les valeurs ci-dessus mentionnees, il convient d'indiquer que terme "acyle" inclut les radicaux 



dans lesquels R 6 represente alcoyle inferieur, alkenyle inferieur ou aryle. 

Les termes alcoyle et alkenyle inferieurs signifient tout radical hydrocarbone de 1 a 6 atomes de carbone, 
qu'ils soient lineaire ou ramifie tel que rnethyle, ethyle, n - propyle, isopropyle, n - butyle, isobutyle, sec - butyle, 
tert.butyle, pentyle, vinyle, allyle etc... 

Le terme aryle signifie, sauf indication contraire, phenyle ou naphtyle eventuellement substitue par un ou 
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plusieurs groupement alcoyle ou alcoyloxy inferieur tel que toluyle, xylyle etc... 

Le terme heteroaryle peut etre illustre par les radicaux pyridyle, thienyle, furyle, pyrrolyle, benzothienyle, 
benzofuryle, indolyle, thiazolyle, imidazolyle, oxazolyle, benzimidazolyle, benzothiazolyle, benzoxazolyleainsi 
que I'un des precedents resultant de la substitution d'un ou plusieurs chamons - CH - par un chamon - N -. 
5 Parmi les composes de formule (I) sont preferes, ceux pour lesquels : 

Ri et R 5 sont independamment I'un de I'autre un groupement hydroxy ou alkoxy inferieur lineaire ou rami- 
fied 

R 2 est un groupement alcoyle inferieur lineaire ou ramifie eventuellement substitue par un groupement 

amino, 

10 R 3 est un groupement alcoyle inferieur lineaire ou ramifie eventuellement substitue par un radical 

cycloalcoyle ou aryle tel que phenyle, et parmi ceux-ci sont preferes les groupements n - propyle, n - butyle et 
phenyl ethyle, 

R4 est un atome d'hydrogene. 
Le compose de formule (I) prefere est le perindopril de fomule (II) : 



(S) 
) COOH 



(S) (S) 
- CH — MH — CH — COOC2H5 

I I 

CH3 CH2CH2CH3 



ou acide {[(ethoxycarbonyl) - 1 butylamino - (S)] - 2 propionyl - (S)} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 
30 3aS, 7aS), 

ainsi que ses sels d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptables, 
pour lequel le procede de la presente invention peut etre plus particulierement applique. 

Les composes de formule (I) ainsi que leurs sels possedent des proprietes pharmacologiques interessan- 
tes. lis exercent notamment une activite inhibitrice sur certaines enzymes, comme les carboxypolypeptidases, 
35 les enkephalinases ou la kininase II. Ms inhibent notamment la transformation du decapeptide angiotensine I 
en I'octapeptide angiotensine II, responsable dans certains cas de I'hypertension arterielle, en agissant sur 
I'enzyme de conversion. 

L'emploi en therapeutique de ces composes permet done de reduire ou meme supprimer I'activite de ces 
enzymes responsables de la maladie hypertensive ou de I'insuffisance cardiaque. L'action sur la kininase II a 
40 pour resultat I'augmentation de la bradykinine circulante et egalement la baisse de la tension arterielle parcette 
voie. 

Des composes de formule (I) leur preparation et leur utilisation en therapeutique ont ete decrits dans les 
brevets europeens n° 0 049 658, n° 0 088 341 et dans les demandes de brevet europeen n° 0 154 886, n° 0 
046 953. Le derive de formule (II), sa preparation et son utilisation en therapeutique ont ete decrits dans le 
45 brevet europeen n° 0 049 658. 

En particulier, une des matieres premieres utilisables pour la preparation des composes de formule (I) est 
I'acide perhydroindole carboxylique - 2 decrit dans la demande de brevet europeen n° 0 037 231, ainsi que 
ses esters de formule (III) : 

50 



55 




(III) 



H 



3 
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ou R represents un groupement alcoyle inferieur, ou benzylique, ou un atome d'hydrogene. 
Les composes de formule (III) existent sous forme de quatre paires de racemiques : 
les deux epimeres is Ilia et 1Mb, 
les deux epimeres trans lllc et Mid, 



H 



(±) Ilia 
cis, endo 
2S, 3aS, 7aS ou 2R, 3aR, 7aR 



N C ( 



(±) nib 
cis, exo 
2S, 3aR, 7aR ou 2R, 3aS, 7aS 



Ct>: 



(±) IIIc 
trans a 

2S, 3aS, 7aR ou 2R, 3aR, 7aS 



(±) Hid 
trans |3 

2R, 3aS, 7aR ou 2S, 3aR, 7aS 



La preparation de ces composes de formule (III) peut etre realisee par des techniques bien connues de 
I'art anterieur (EP 0 037 231 , EP 0 084 1 64, EP 0 1 1 5 345, EP 0 1 73 1 99, EP 0 1 32 580). 

Toutefois, I'isomere specifiquement utilise dans la synthese des composes de formule (I) est I'acide per- 
hydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) ainsi que ses esters de formule (IllaS) : 



(IllaS) 



II est en effet connu (EP 37231 , EP 49658, EP 88341 , EP 1 54 886), que les composes de formule (I) dont 
la configuration du systeme bicyclique est 2S, 3aS, 7aS ont une activite nettement superieure a celle des 
composes pour laquelle la configuration cis du systeme bicyclique est differente. 

La preparation de I'acide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) peut etre realisee selon des tech- 
niques decrites dans I'art anterieur (EP 0 037 231, EP 0 1 15 345, EP 0 173 199, EP 0 132 580). 

Certaines d'entre elles utilisent comme matiere premiere I'acide indole carboxylique - 2 , qui a I'avantage 
d'etre une matiere premiere facilement disponible etrelativement peu onereuse (EP 0 037 231), lequel est sou- 
mis a reduction catalytique surcharbon rhodie pourdonnerun melange des deux isomeres cis endo de confi- 
guration respective 2S, 3aS, 7aS et 2R, 3aR, 7aR. 




4 
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Cependant, la separation de I'isomere 2S, 3aS, 7aS, utile dans la synthese des carboxy alkyl dipeptides 
de formule (I), de I'isomere 2R, 3aR, 7aR necessite generalement I'emploi de methodes dont la mise en oeuvre 
est particulierement laborieuse. 

Ainsi, le brevet n° 0 037 231, pour realiser cette separation des isomeres 2S, 3aS, 7aS et 2R, 3aR, 7aR 
(cis, endo racemique) utilise de nombreuses etapes necessitant la synthese du derive N - benzoyle, la cristal- 
lisation fractionnee du sel du diastereoisomere avec la S a phenyl-ethylamine, la liberation des deux derives 
SSS et RRR N benzoyles, puis I'elimination du groupement benzoyle suivie d'un passage surcolonne echan- 
geuse d'ions et d'une recristallisation. 

Lademande de brevet europeen n°0 115 345 pour cette meme separation, utilise plusieurs etapes neces- 
sitant I'esterification de la fonction acide carboxylique par I'alcool benzylique, la salification de I'amino ester 
par la N benzyloxycarbonyl - (S) phenylalanine, la separation parcristallisation fractionnee de I'isomere S,S,S, 
la liberation de la fonction aminee optionnellement suivie de la liberation du groupement acide carboxylique. 

La demanderesse a presentement decouvert un procede original de synthese de I'acide perhydroindole 
carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) presentant egalement I'avantage d'utiliser comme matiere premiere I'acide 
indole carboxylique - 2, mais qui n'offre pas I'inconvenient de cette laborieuse separation des deux isomeres 
2S, 3aS, 7aS et 2R, 3aR, 7aR de I'acide perhydroindole carboxylique, puisque I'acide indole carboxylique est, 
dans un premier temps reduiten acide indoline carboxylique pourdonnerun melange d'acide indoline carboxy- 
lique - 2 (2R) et (2S) lesquels sont aisement separes en une seule etape par cristallisation fractionnee ; I'iso- 
mere (2S) etant ensuite soumis a hydrogenation catalytique pour conduire stereoselectivement, apres 
cristallisation dans un solvant polaire rigoureusement choisi, a I'acide perhydroindole carboxylique 2 (2S, 3aS, 
7aS). 

Plus particulierement, la synthese de I'acide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) decouverte 
presentement par la demanderesse utilise comme matiere premiere I'acide indole carboxylique - 2 ou I'un de 
ses esters de formule (IV) : 



€K. 



dans lequel R represente un groupement alcoyle inferieur, ou benzyle, ou un atome d'hydrogene, 

lequel est soumis a reduction par un procede utilisant le couple etain/acide chlorhydrique a temperature 

ambianteen milieu d'alcool aliphatique inferieur, en acide indoline - 2 (R, S) ouen I'un de ses esters de formule 

(V): 




dans lequel R a la meme signification que dans la formule (IV), qui, lorsque R = H, est I'acide indoline carboxy- 
50 lique - 2 (R, S) de formule (VI) ; 

qui, lorsque R est different de H, est transforme par hydrolyse alcaline, en acide indoline carboxylique - 2 (R, 
S) de formule (VI) : 



5 
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(VI) 



10 constitue en fait, par un melange de deux isomeres selon que le carbone porteur du carboxyle se trouve : 

- dans la configuration R (isomere R), 

- dans la configuration S (isomere S), 

melange dont on isole I'isomere S par addition du-dit melange a une solution de ( + ) a methyl benzylamine 
dans un alcool aliphatique inferieur, pour obtenir un precipite du sel de I'acide indoline carboxylique - 2 (S) avec 
15 I' a methyl benzylamine, 

qui, apres filtration, est dissous dans I'eau, la solution obtenue etant alors acidifiee pour permettre la liberation 
de I'acide indoline carboxylique - 2 (S), 

lequel est soumis a hydrogenation catalytique, le catalyseur etant choisi parmi platine, nickel, palladium, ou 
rhodium en melange a un support tel que le charbon de facon a obtenir I'acide perhydroindole carboxylique - 
20 2 (2S, 3aS, 7aS), celui ci etant separe de I'isomere (2S, 3aR, 7aR) obtenu en faible proportion par une cristal- 
lisation unique, par un solvant rigoureusement selectionne parmi alcool aliphatique inferieur, acetonitrile, 
dioxanne, acetate d'ethyle seul ou melanges entre eux ou melanges a I'eau a condition que le melange soit 
monophasique. 

II est a remarquer que I'acide indoline carboxylique- 2 (R) peut etre separe de I'acide indoline carboxylique 
25 - 2 (R, S) en utilisant le meme procede que pour I'acide indoline - 2 (S) : il suffit alors d'utiliser la ( - ) a methyl 
benzylamine. 

L'invention s'etend egalement, aux produits originaux obtenus au cours de I'execution de ce procede. 
L'exemple suivant illustre l'invention, mais ne la limite en aucune facon. 

30 EXEMPLE : ACIDE OCTAH YD ROI N DOLE CARBOXYLIQUE - 2 (2S, 3aS, 7aS) 

STADE A : Ethoxycarbonyl - 2 indole 

Chauffer a ebullition 5 kg de carboxy - 2 indole, mis en suspension dans I'ethanol en presence d'acide sul- 
35 furique durant 8 heures. Evaporer I'ethanol, puis reprendre par 40 litres d'acetate d'ethyle et laver la solution 
organique par une solution aqueuse de soude et secher. 

Evaporer I'acetate d'ethyle, reprendre la masse cristalline par de I'hexane. Apres essorage et sechage, 
on obtient 5,3 kg de cristaux. 

40 Point de fusion : 123 - 125 °C 

Microanalyse : 



45 Calcule : C % 69,83 H % 5,86 N % 7,40 
Trouve : C % 69,56 H % 5,74 N % 7,30 

Spectrometrie dans l'infra-rouge : 

50 2150 cm- 1 (NH) 

1680 cm- 1 (acide carboxylique) 

STADE B : Ethoxycarbonyl - 2 (R, S) indoline 

55 Dans un reacteur mettre en suspension 10 kg d'ethoxycarbonyl - 2 indoline obtenue precedemment dans 

110 litres d'ethanol chlorhydrique. Ajouter ensuite, 20 kg d'etain en grenaille. Maintenir sous agitation a tem- 
perature ambiante pendant 2 jours environ. 

Evaporer I'ethanol, reprendre le residu par I'eau et ajouter 1 1 0 litres de toluene. Agiter 20 minutes environ. 

6 
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Alcaliniser par I'ammoniaque. 

Decanter la phase aqueuse et I'extraire une nouvelle fois par 150 litres de toluene. 

Reunir les phases tolueniques, et les laver a I'eau. Decanter les phases tolueniques, filtrer. 
Eliminer I'eau par distillation de I'azeotrope eau toluene. Refroidir et faire passer un courant d'HCI gazeux 
5 anhydre. 

Refroidir. Evaporer, et laver par du toluene pur. 

Poids obtenu : 10,11 kg 

10 Rendement : 84 % 

Chromatographie sur couche mince : 

15 Solvant : toluene : 10 

acetate d'ethyle : 5 
Support : silice 60 F 254 MERCK 
Revelateur : UV 

20 

Rf.: 0,55 

STADE C : Carboxy - 2 (R, S) indoline 

25 2,15 kg d'ethoxycarbonyl - 2 (R, S) indoline en solution dans I'ethanol sont saponifies par 12,5 litres de 

soude N, sous agitation pendant 24 heures. Apres lavage de la solution alcaline, neutraliser par I'acide chlor- 
hydrique concentre. Apres essorage, lavage, sechage, on obtient 1,57 kg decristaux blancsdu produitattendu. 

Rendement : 86 %. 

Point de fusion : 188 - 189 °C 

Spectrometrie dans I'infra-rouge : 

35 

NH 2 + : 2500 - 2000 cnH 
COO" : 1620 cm-1 

STADE D : Carboxy - 2 (S) indoline 

40 

6,05 kg de (R, S) carboxy - 2 indoline sont ajoutes a une solution de 4,49 kg d'( + ) amethyl benzylamine 
dans I'ethanol anhydre. On obtient un produit precipite blanc qui, apres essorage est digere dans de I'isopro- 
panol chauffe au reflux. Apres refroidissement, on essore, lave avec un peu d'isopropanol, les cristaux blancs 
obtenus sont seches : 3,68 kg. 

45 

Pouvoir rotatoire : 



[a] D 2i = -5,3 (c = 1 Xethanol) 
so La (S) carboxy - 2 indoline est preparee avec un rendement quantitatif par dissolution de 1 kg du sel pre- 

cedent dans 5 litres d'eau et neutralisation par une solution aqueuse d'acide chlorhydrique. Ce precipite est 
essore, lave a I'eau et seche. 

STADE E : Acide octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) 

55 

Dans une cuve, placer 25 kg d'acide indoline carboxylique - 2 (S), precedemment obtenus dans 110 litres 
de methanol. Maintenir sous agitation. Dans un melangeur, charger le catalyseur au rhodium (5 % sec). 
Dans un hydrogenateur, mettre I'agitation en route, et charger la suspension methanolique d'acide indoline 
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carboxylique - 2 (S) en la faisant transiter par le melangeur et rincer I'ensemble a I'eau. Porter a 60 °C et mettre 
en pression d'hydrogene. 

Filtrer le catalyseur surfiltre monoplaque. Recueillir les jus hydroalcooliques dans un reacteur, et evaporer 
le methanol sous vide. Apres concentration, charger 300 kg environ de dioxanne. Porter a ebullition et ajouter 
5 de I'eau jusqu'a I'obtention d'une solution. Laisser refroidir. Essorer et secher. 
On obtient 22,3 kg de cristaux. 
Rendement : 86,1 %. 



10 Revendications 

Revendications pour les Etats contractants suivants : AT BE CH DE FR GB IT LI LU NL SE 

1 . Procede de preparation industrielle de I'acide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) de formule 
15 (IllaS) : 



20 




(IllaS) 



caracterise en ce que Ton utilise comme matiere premiere I'acide indole carboxylique - 2 ou I'un de ses esters 
de formule (IV) : 



30 



35 




(IV) 



eventuellement salifie par un acide AH, 
40 dans laquelle R represents un atome d'hydrogene ou un groupement alcoyle inferieur, 
lequel est soumis a reduction par un procede utilisant le couple etain acide chlorhydrique, 
pour conduire a I'acide indoline carboxylique - 2 (R, S) ou a I'un de ses esters de formule (V) : 



45 



50 




dans laquelle R a la meme signification que dans la formule (IV), qui, lorsque R = H, est I'acide indoline car- 
55 boxylique - 2 (R, S) de formule (VI) ; 

qui, lorsque R est different de H est transforme par hydrolyse alcaline en acide indoline carboxylique - 2 (R, 
S) de formule (VI) : 



8 



EP 0 308 339 B1 




(VI) 



10 constitue en fait, par un melange de deux isomeres selon que le carbone porteur du carboxyle se trouve : 

- dans la configuration R (isomere R), 

- dans la configuration S (isomere S), 

melange dont on isole I'isomere S par addition du-dit melange a une solution de ( + ) a methyl benzylamine 
dans un alcool aliphatique inferieur, pour obtenir, 
15 un precipite du sel de I'acide indoline carboxylique - 2 (S) avec la ( + ) a methyl benzylamine, 

qui, apres filtration, est dissous dans I'eau, la solution obtenue etant alors acidifiee pour permettre la liberation 
de I'acide indoline - 2 (S) carboxylique, 

lequel est soumis a hydrogenation catalytique, le catalyseur etant choisi parmi nickel, platine, palladium, rho- 
dium en melange a un support tel que le charbon de facon a obtenir I'acide perhydroindole carboxylique - 2 
20 (2S, 3aS, 7aS), celui ci etant separe de I'isomere (2S, 3aR, 7aR) obtenu en faible proportion par une cristalli- 
sation unique dans un solvant polaire soigneusement choisi parmi alcool aliphatique inferieur, acetonitrile, 
dioxanne, acetate d'ethyle seul ou melanges entre eux ou melanges a I'eau a condition que le melange soit 
monophasique. 

2. Procede de synthese industrielle de I'acide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) selon la 
25 revendication 1, caracterise en ce que Ton utilise comme matiere premiere Tester ethylique de I'acide indole 
carboxylique - 2 de formule (IVo) : 



30 




(IVo) 



lui-meme obtenu par esterification par I'ethanol de I'acide indole carboxylique - 2 en presence d'un catalyseur 
d'esterification tel que I'acide sulfurique. 

3. Procede selon I'une des revendications 1 ou 2 caracterise en ce que la reduction de I'acide indoline car- 
40 boxylique - 2 (S) en acide perhydroindole carboxylique - 2 s'effectue en utilisant comme catalyseur le rhodium 

sur charbon. 

4. Procede selon I'une quelconque des revendications 1 a 3 caracterise en ce que la recristallisation ayant 
pour but d'isoler I'acide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) a partirdu melange reactionnel obtenu 
apres reduction catalytique de I'acide indoline carboxylique - 2 (S) s'effectue en utilisant comme solvant le 

45 melange dioxanne - eau. 

5. Utilisation de I'acide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) obtenu selon I'une quelconque des 
revendications 1 a 4 pour la preparation de carboxyalkyl dipeptides de formule (I) : 
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COR1 



«3 



(I) 




■c - 



CH — NH 



C — C - R5 



I II 



R4 0 



ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables, dans laquelle : 

et R 5 identiques ou differents sont hydroxy, alcoxy inferieur, alkenyloxy inferieur, di-alcoylamino infe- 
rieur-alcoxy inferieur, acylamino-alcoxy inferieur, acyloxy-alcoxy inferieur, aryloxy, arylalcoxy inferieur, amino, 
alcoylamino inferieur, dialcoylamino inferieur, hydroxyamino, aryl-alcoylamino inferieur ou aryloxy substitue ou 
aryl-alcoxy inferieur substitue oil le substituant est methyle, halo ou methoxy ; 

R 2 est hydrogene, alcoyle inferieur, aryl-alcoyle inferieur, aminomethylphenyl-alcoyle inferieur, hydroxy- 
phenyl-alcoyle inferieur, hydroxy-alcoyle inferieur, acylamino-alcoyle inferieur, amino-alcoyle inferieur, dime- 
thylamino-alcoyle inferieur, guanidino-alcoyle inferieur, imidazolyl-alcoyle inferieur, indolyl-alcoyle inferieur ou 
alcoyl inferieur-thio-alcoyle inferieur ; 

R 3 est de I'hydrogene, un alcoyle de 1 a 10 atomes de carbone lineaire ou ramifie, un alcoyle inferieur 
substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi halo, hydroxy, alcoxy inferieur, aryloxy, aryloxy subs- 
titue, heteroaryloxy, heteroaryloxy substitue, amino, alcoylamino inferieur, dialcoylamino inferieur, acylamino, 
arylamino, arylamino substitue, guanidino, imidazolyle, indolyle, alkylthio inferieur, arylthio, arylthio substitue, 
carboxy, carbamoyle, alcoxy inferieur-carbonyle, ou bien R 3 est aryle, aryle substitue, aralcoyle inferieur, 
aralkenyl inferieur, aralcoyle inferieur substitue, aralkenyl inferieur substitue, heteroaralcoyle inferieur, hete- 
roaralcoyle inferieur substitue, heteroaralkenyl inferieur, heteroaralkenyl inferieur substitue, aralcoyloxy, aral- 
coyloxy substitue, heteroaralcoyloxy, heteroaralcoyloxy substitue, aralcoylthio, aralcoylthio substitue, 
heteroaralcoylthio ou heteroaralcoylthio substitue, la partie aryle ou heteroaryle des sus-dits aryloxy, heteroa- 
ryloxy, arylamino, arylthio, aryle, aralcoyloxy, heteroaralcoyloxy, aralcoylthio, heteroaralcoylthio, aralcoyle infe- 
rieur, aralkenyl inferieur, heteroaralkenyl inferieur, heteroaralcoyle inferieur substitues etant substitute parun 
ou plusieurs groupes choisis parmi halo, alcoyle inferieur, hydroxy, alcoxy inferieur, amino, acylamino, alcoyle 
inferieur amino, dialcoyle inferieur amino, carboxyle, cyano ou sulfamoyle ; la partie alcoyle des sus-dits aral- 
coyloxy, aralcoylthio, aralcoyle inferieur, heteroaralcoyle inferieur, heteroaralcoyloxy, heteroaralcoylthio subs- 
titues etant substitute par un ou plusieurs groupes egalement choisis parmi halo, alcoyle inferieur, hydroxy, 
alcoxy inferieur, amino, acylamino, alcoyle inferieur amino, dialcoyle inferieur amino, carboxyle, cyano ou sul- 
famoyle ; 

R, est de I'hydrogene ou un groupement alcoyle inferieur. 
6. Utilisation selon la revendication 5 de I'acide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) pour la pre- 
paration industrielle de I'acide {[(ethoxycarbonyl) - 1 butylamino (S)] - 2 propionyl - (S)} - 1 octahydroindole car- 
boxylique - 2 - (2S, 3aS, 7aS) de son sel de tert.butylamine. 

Revendications pour las Etats contractants suivants : ES GR 



1 . Procede de preparation industrielle de I'acide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) de formule 
(IllaS) : 




(IllaS) 



7 



H 
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caracterise en ce que Ton utilise comme matiere premiere I'acide indole carboxylique - 2 ou I'un de ses esters 
de formule (IV) : 



"jl— COOR (IV) 
N 

I 

H 

eventuellement salifie par un acide AH, 

dans laquelle R represents un atome d'hydrogene ou un groupement alcoyle inferieur, 
15 lequel est soumis a reduction par un procede utilisant le couple etain acide chlorhydrique, 

pour conduire a I'acide indoline carboxylique - 2 (R, S) ou a I'un de ses esters de formule (V) : 



20 




dans laquelle R a la meme signification que dans la formule (IV), qui, lorsque R = H, est I'acide indoline car- 
boxylique - 2 (R, S) de formule (VI) ; 

qui, lorsque R est different de H est transforms par hydrolyse alcaline en acide indoline carboxylique - 2 (R, 
30 S) de formule (VI) : 



35 




(VI) 



40 

constitue en fait, par un melange de deux isomeres selon que le carbone porteur du carboxyle se trouve : 

- dans la configuration R (isomere R), 

- dans la configuration S (isomere S), 

melange dont on isole I'isomere S par addition du-dit melange a une solution de ( + ) amethyl benzylamine 
45 dans un alcool aliphatique inferieur, pour obtenir, 

un precipite du sel de I'acide indoline carboxylique - 2 (S) avec la ( + )amethyl benzylamine, 

qui, apres filtration, est dissous dans I'eau, la solution obtenue etant alors acidifiee pour permettre la liberation 

de I'acide indoline - 2 (S) carboxylique, 

lequel est soumis a hydrogenation catalytique, le catalyseur etant choisi parmi nickel, platine, palladium, rho- 
50 dium en melange a un support tel que le charbon de facon a obtenir I'acide perhydroindole carboxylique - 2 
(2S, 3aS, 7aS), celui ci etant separe de I'isomere (2S, 3aR, 7aR) obtenu en faible proportion par une cristalli- 
sation unique dans un solvant polaire soigneusement choisi parmi alcool aliphatique inferieur, acetonitrile, 
dioxanne, acetate d'ethyle seul ou melanges entre eux ou melanges a I'eau a condition que le melange soit 
monophasique. 

55 2. Procede de synthese industrielle de I'acide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) selon la 

revendication 1, caracterise en ce que Ton utilise comme matiere premiere Tester ethylique de I'acide indole 
carboxylique - 2 de formule (IVo) : 
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J] COOC 2 H 5 (IVO) 

N 

I 

H 

lui-meme obtenu par esterification par I'ethanol de I'acide indole carboxylique - 2 en presence d'un catalyseur 
d'esterification tel que I'acide sulfurique. 

3. Procede selon I'une des revendications 1 ou 2 caracterise en ce que la reduction de I'acide indoline car- 
boxylique - 2 (S) en acide perhydroindole carboxylique - 2 s'effectue en utilisant comme catalyseur le rhodium 
sur charbon. 

4. Procede selon I'une quelconque des revendications 1 a 3 caracterise en ce que la recristallisation ayant 
pour but d'isoler I'acide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) a partirdu melange reactionnel obtenu 
apres reduction catalytique de I'acide indoline carboxylique - 2 (S) s'effectue en utilisant comme solvant le 
melange dioxanne - eau. 

5. Utilisation de I'acide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) obtenu selon I'une quelconque des 
revendications 1 a 4 pour la preparation de carboxyalkyl dipeptides de formule (I) : 



R 3 (I) 

I 

C — C - R 5 

I II 

R4 0 

ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables, dans laquelle : 

Ri et R 5 identiques ou differents sont hydroxy, alcoxy inferieur, alkenyloxy inferieur, di-alcoylamino infe- 
rieur-alcoxy inferieur, acylamino-alcoxy inferieur, acyloxy-alcoxy inferieur, aryloxy, aryl-alcoxy inferieur, amino, 
alcoylamino inferieur, dialcoylamino inferieur, hydroxyamino, aryl-alcoylamino inferieur ou aryloxy substitue ou 
aryl-alcoxy inferieur substitue ou le substituant est methyle, halo ou methoxy ; 

R 2 est hydrogene, alcoyle inferieur, aryl-alcoyle inferieur, aminomethylphenyl-alcoyle inferieur, hydroxy- 
phenyl-alcoyle inferieur, hydroxy-alcoyle inferieur, acylamino-alcoyle inferieur, amino-alcoyle inferieur, dime- 
thylamino-alcoyle inferieur, guanidino-alcoyle inferieur, imidazolyl-alcoyle inferieur, indolyl-alcoyle inferieur ou 
alcoyl inferieur-thio-alcoyle inferieur ; 

R 3 est de I'hydrogene, un alcoyle de 1 a 10 atomes de carbone lineaire ou ramifie, un alcoyle inferieur 
substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi halo, hydroxy, alcoxy inferieur, aryloxy, aryloxy subs- 
titue, heteroaryloxy, heteroaryloxy substitue, amino, alcoylamino inferieur, dialcoylamino inferieur, acylamino, 
arylamino, arylamino substitue, guanidino, imidazolyle, indolyle, alkylthio inferieur, arylthio, arylthio substitue, 
carboxy, carbamoyle, alcoxy inferieur-carbonyle, ou bien R 3 est aryle, aryle substitue, aralcoyle inferieur, 
aralkenyl inferieur, aralcoyle inferieur substitue, aralkenyl inferieur substitue, heteroaralcoyle inferieur, 
heteeoaralcoyle inferieur substitue, heteroaralkenyl inferieur, heteroaralkenyl inferieur substitue, aralcoyloxy, 
aralcoyloxy substitue, heteroaralcoyloxy, heteroaralcoyloxy substitue, aralcoylthio, aralcoylthio substitue, hete- 
roaralcoylthio ou heteroaralcoylthio substitue, la partie aryle ou heteroaryle des sus-dits aryloxy, heteroaryloxy, 
arylamino, arylthio, aryle, aralcoyloxy, heteroaralcoyloxy, aralcoylthio, heteroaralcoylthio, aralcoyle inferieur, 
aralkenyl inferieur, heteroaralkenyl inferieur, heteroaralcoyle inferieursubstituesetant substitute parun ou plu- 
sieurs groupes choisis parmi halo, alcoyle inferieur, hydroxy, alcoxy inferieur, amino, acylamino, alcoyle infe- 
rieur amino, dialcoyle inferieur amino, carboxyle, cyano ou sulfamoyle ; la partie alcoyle des sus-dits 
aralcoyloxy, aralcoylthio, aralcoyle inferieur, heteroaralcoyle inferieur, heteroaralcoyloxy, heteroaralcoylthio 
substitues etant substitute par un ou plusieurs groupes egalement choisis parmi halo, alcoyle inferieur, 
hydroxy, alcoxy inferieur, amino, acylamino, alcoyle inferieur amino, dialcoyle inferieur amino, carboxyle, cyano 
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ou sulfamoyle ; 

R4 est de I'hydrogene ou un groupement alcoyle inferieur. 
6. Utilisation selon la revendication 5 de I'acide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) pour la pre- 
paration industrielle de I'acide {((ethoxycarbonyl) - 1 butylamino (S)] - 2 propionyl - (S)} - 1 octahydroindole 
5 carboxylique - 2 - (2S, 3aS, 7aS) de son sel de tert. butylamine. 



Patentanspruche 

10 Patentanspruche fiir folgende Vertragsstaaten : AT BE CH DE FR GB IT LI LU NL SE 

1. Verfahren zur technischen Herstellung von (2S, 3aS, 7aS)-Perhydroindo1-2-carbonsaure der Formel 
(IllaS): 



20 




(IllaS) 



dadurch gekennzeichnet, daliman als Ausgangsmaterial lndol-2-carbonsaureodereinen ihrerEsterder For- 
mel (IV): 




gegebenenfalls in Form eines Salzes mit einer Saure AH, 
in der R ein Wasserstoffatom oder eine niedrigmolekulare Alkylgruppe bedeutet, 
35 verwendet, welche man einer Reduktion unter Verwendung derKombination Zinn/Chlorw; 
wirft zur Bildung der lndolin-2(R, S)-carbonsaure oder eines ihrer Ester der Formel (V): 



Ml |(R,S) 
I^X nX 1-coor (v) 

I 

H 



in der R die bezuglich der Formel (IV) angegebenen Bedeutungen besitzt, welche, wenn R= H, die lndolin-2(R, 
S)-carbonsaure der Formel (VI) ist; 

welchen man dann, wenn R von Wasserstoff verschieden ist, durch alkalische Hydrolyse in lndolin-2(R, S)- 
carbonsaure der Formel (VI): 




umwandelt, welche in Form einer Mischung der beiden Isomeren bezuglich des die Carboxylgruppe tragenden 
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Kohlenstoffatoms vorliegt, namlich: 

- in der Konfiguration R (Isomeres R), 

- in der Konfiguration S (Isomeres S), 

aus welcher Mischung man das Isomere S isoliert durch Zugabe einer Losung von (+)-a-Methyl-benzylamin 
in einem niedrigmolekularen Alkohol zu der Mischung zur Bildung eines Niederschlags des Salzes aus der Indo- 
lin-2(S)-carbonsaure mit (+)-a-Methyl-benzylamin, welche man nach dem Abfiltrieren in Wasser lost und die 
erhaltene Losung ansauert zur Freisetzung der lndolin-2(S)-carbonsaure, 

welche man einer katalytischen Hydrierung mit einem Katalysator ausgewahlt aus Nickel, Platin, Palladium 
oder Rhodium in Mischung mit einem Tragermaterial, wie Kohlenstoff, unterwirft zur Bildung der (2S, 3aS, 7aS)- 
Perhydroindol-2-carbonsaure, welche von dem (2S, 3aR, 7aR)-lsomeren, welches in geringen Mengen anfallt, 
abtrennt durch einmalige Kristallisation in einem polaren Losungsmittel, welches sorgfaltig ausgewahlt ist aus 
niedrigmolekularen aliphatischen Alkoholen, Acetonitril, Dioxan, Ethylacetat als solche oder in Form von 
Mischungen untereinanderoder in Form von Mischungen mit Wasser mit der MaBgabe, dalidie Mischung ein- 
phasig ist. 

2. Verfahren zurtechnischen Herstellung von (2S, 3aS, 7aS)-Perhydroindol-2-carbonsaure nach Anspruch 
1, dadurch gekennzeichnet, daft man als Ausgangsmaterial den Ethylesterderlndol-2-carbonsaureder For- 
mel (IVo): 




einsetzt, der seinerseits durch Verestern der lndol-2-carbonsaure mit Ethanol in Gegenwart eines Vereste- 
rungskatalysators, wie Schwefelsaure, hergestellt worden ist. 

3. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dalidie Reduktion der Indo- 
lin-2(S)-carbonsaure zu der Perhydroindol-2-carbonsaure unter Anwendung von Rhodium-auf-Kohlenstoff als 
Katalysator erfolgt. 

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daft die Umkristallisation zur 
Isolierung der (2S, 3aS, 7aS)-Perhydroindol-2-carbonsaure ausgehend von der nach der katalytischen Reduk- 
tion der lndolin-2(S)-carbonsaure erhaltenen Mischung unter Verwendung einer Dioxan/Wasser-Mischung als 
Losungsmittel durchgefiihrt wird. 

5. Verwendung der(2S, 3aS, 7aS)-Perhydroindol-2-carbonsaureerhalten nach einem der AnsprGche 1 bis 
4 zur Herstellung von Carboxalkyldipeptiden der Formel (I): 




sowie deren pharmazeutisch annehmbarer Salze, worin: 

Rt und R5, die gleichartig oder verschieden sein konnen, Hydroxylgruppen, niedrigmolekulare Alkoxy- 
gruppen, niedrigmolekulare Alkenyloxygrupen, Diniedrigalkylamino-niedrigalkoxygruppen, Acylamino-niedri- 
galkoxygruppen, Acyloxy-niedrigalkoxygruppen, Aryloxygruppen, Aryl-niedrigalkoxygruppen, Aminogruppen, 
Niedrigalkylaminogruppen, Diniedrigalkylaminogruppen, Hydroxyaminogruppen, Aryl-niedrigalkylaminogrup- 
pen oder substituierte Aryloxygruppen oder substituierte Aryl-niedrigalkoxygruppen, worin der Substituent eine 
Methylgruppe, ein Halogenatom oder eine Methoxygruppe ist; 
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R 2 Wasserstoff, eine Niedrigalkylgruppe, eine Aryl-niedrigalkylgruppe, eine Aminomethylphenyl-niedri- 
galkylgruppe, eine Hydroxyphenyl-niedrigalkylgruppe, eine Hydroxy-niedrigalkylgruppe, eine Acylamino-nie- 
drigalkylgruppe, eine Amino-niedrigalkylgruppe, eine Dimethylamino-niedrigalkylgruppe, eine 
Guanidino-niedrigalkylgruppe, eine Imidazolyl-niedrigalkylgruppe, eine Indolyl-niedrigalkylgruppe oder eine 
Niedrigalkyl-niedrigthioalkylgruppe; 

R 3 ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen, 
eine Niedrigalkylgruppe, substituiertmiteinem oder mehreren Substituenten, ausgewahlt aus Halogenatomen, 
Hydroxylgruppen, Niedrigalkoxygruppen, Aryloxygruppen, substituierten Aryloxygruppen, Heteroaryloxygrup- 
pen, substituierten Heteroaryloxygruppen, Aminogruppen, Niedrigalkylaminogruppen, Diniedrigalkylamino- 
gruppen, Acylaminogruppen, Arylaminogruppen, substituierten Arylaminogruppen, Guanidinogruppen, 
Imidazolylgruppen, Indolylgruppen, Niedrigalkylthiogruppen, Arylthiogruppen, substituierten Arylthiogruppen, 
Carboxygruppen, Carbamoylgruppen oder Niedrigalkoxycarbonylgruppen, oder R 3 eine Arylgruppe, eine sub- 
stituierte Arylgruppe, eine Niedrigaralkylgruppe, eine Niedrigaralkenylgruppe, einesubstituierte Niedrigaralkyl- 
gruppe, eine substituierte Niedrigaralkenylgruppe, eine Niedrigheteroaralkylgruppe, eine substituierte 
Niedrigheteroaralkylgruppe, eine Niedrigheteroaralkenylgruppe, eine substituierte Niedrigheteroaralkenyl- 
gruppe, eine Aralkyloxygruppe, eine substituierte Aralkyloxygruppe, eine Heteroaralkyloxygruppe, eine sub- 
stituierte Heteroaralkyloxygruppe, eine Aralkylthiogruppe, eine substituierte Aralkylthiogruppe, eine 
Heteroaralkylthiogruppe oder eine substituierte Heteroaralkylthiogruppe, wobei der Arylrest oder der Heteroa- 
rylrest der genannten Aryloxygruppen, Heteroaryloxygruppen, Arylaminogruppen, Arylthiogruppen, Arylgrup- 
pen, Aralkyloxygruppen, Heteroaralkyloxygruppen, Aralkylthiogruppen, Heteroaralkylthiogruppen, Niedri- 
garalkylgruppen, Niedrigaralkenylgruppen, Niedrigheteroarlkenylgruppen, substituierten Niedrigheteroaralkyl- 
gruppen durch eine oder mehrere Gruppen ausgewahlt aus Halogenatomen, Niedrigalkylgruppen, Hydroxy- 
gruppen, Niedrigalkoxygruppen, Aminogruppen, Acylaminogruppen, Niedrigalkylaminogruppen, Diniedrigal- 
kylaminogruppen, Carboxylgruppen, Cyanogruppen oder Sulfamoylgruppen substituiert sind; der Alkylrest der 
genannten Aralkyloxygruppen, Aralkylthiogruppen, Niedngaralkylgruppen, Niedrigheteroaralkylgruppen, Hete- 
roaralkyloxygruppen und substituierten Heteroalkylthiogruppen durch eine oder mehrere Gruppen substituiert 
ist ausgewahlt aus Halogenatomen, Niedrigalkylgruppen, Hydroxygruppen, Niedrigalkoxygruppen, Aminogrup- 
pen, Acylaminogruppen, Niedrigalkylaminogruppen, Diniedrigalkylaminogruppen, Carboxylgruppen, Cyano- 
gruppen oder Sulfamoylgruppen substituiert sind; und 

R4 ein Wasserstoffatom oder eine Niedrigalkylgruppe bedeuten. 
6. Verwendung der (2S, 3aS, 7aS)-Perhydroindol-2-carbonsaure nach Anspruch 5 zur technischen Her- 
stellung von (2S, 3aS, 7aS)-1-{2-[1-(Ethoxycarbonyl)-(S)-butylamino]-(S)-propionyl}-octahydroindol-2-carbon- 
saure und deren tert.-Butylaminsalz. 

Patentanspruche fur folgende Vertragsstaaten : ES, GR 

1. Verfahren zur technischen Herstellung von (2S, 3aS, 7aS)-Perhydroindol-2-carbonsaure der Formel 
(IllaS): 




(IllaS) 



H 



dadurch gekennzeichnet, daft man als Ausgangsmaterial lndol-2-carbonsaureodereinen ihrer Esterder For- 
mel (IV): 




I 

H 
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gegebenenfalls in Form eines Salzes mit einer Saure AH, 

in der R ein Wasserstoffatom oder eine niedrigmolekulare Alkylgruppe bedeutet, 

verwendet, welche man einer Reduktion unter Verwendung der Kombination Zinn/Chlorwasserstoffsaure unter- 
wirft zur Bildung der lndolin-2(R,S)-carbonsaure oder eines ihrer Ester der Formel (V): 




in der R die beziiglich der Formel (IV) angegebenen Bedeutungen besitzt, welche, wenn R = H, die Indolin- 
2(R,S)-carbonsaure der Formel (VI) ist; 
15 welchen man dann, wenn R von Wasserstoff verschieden ist, durch alkalische Hydrolyse in lndolin-2(R,S)-car- 
bonsaure der Formel (VI): 




25 umwandelt, welche in Form einer Mischung der beiden Isomeren bezuglich des die Carboxylgruppe tragenden 
Kohlenstoffatoms vorliegt, namlich: 

- in der Konfiguration R (Isomeres R), 

- in der Konfiguration S (Isomeres S), 

aus welcher Mischung man das Isomere S isoliert durch Zugabe einer Losung von (+)-a-Methyl-benzylamin 
30 in einem niedrigmolekularen Alkohol zu der Mischung zur Bildung eines Niederschlags des Salzes aus der Indo- 
lin-2(S)-carbonsaure mit (+)-a-Methyl-benzylamin, welche man nach dem Abfiltrieren in Wasser lost und die 
erhaltene Losung ansauert zur Freisetzung der lndolin-2(S)-carbonsaure, 

welche man einer katalytischen Hydrierung mit einem Katalysator ausgewahlt aus Nickel, Platin, Palladium 
oder Rhodium in Mischung mit einem Tragermaterial, wie Kohlenstoff, unterwirft zur Bildung der (2S, 3aS, 7aS)- 
35 Perhydroindol-2-carbonsaure, welche von dem (2S, 3aR, 7aR)-lsomeren, welches in geringen Mengen anfallt, 
abtrennt durch einmalige Kristallisation in einem polaren Losungsmittel, welches sorgfaltig ausgewahlt ist aus 
niedrigmolekularen aliphatischen Alkoholen, Acetonitril, Dioxan, Ethylacetat als solche oder in Form von 
Mischungen untereinanderoder in Form von Mischungen mit Wasser mit der MaBgabe, dalidie Mischung ein- 
phasig ist. 

40 2. Verfahren zurtechnischen Herstellung von (2S, 3aS, 7aS)-Perhydroindol-2-carbonsaure nach Anspruch 

1, dadurch gekennzeichnet, daft man als Ausgangsmaterial den Ethylester der lndol-2-carbonsaure der For- 
mel (IVo): 



COOQzHs [VIo) 
T 

H 

50 einsetzt, der seinerseits durch Verestern der lndol-2-carbonsaure mit Ethanol in Gegenwart eines Vereste- 
rungskatalysators, wie Schwefelsaure, hergestellt worden ist. 

3. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dalidie Reduktion der Indo- 
lin-2(S)-carbonsaure zu der Perhydroindol-2-carbonsaure unter Anwendung von Rhodium-auf-Kohlenstoff als 
Katalysator erfolgt. 

55 4. Verfahren nach einem Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daft die Umkristallisation zur Iso- 

lierung der (2S, 3aS, 7aS)-Perhydroindol-2-carbonsaure ausgehend von der nach der katalytischen Reduktion 
der lndolin-2(S)-carbonsaure erhaltenen Mischung unter Verwendung einer Dioxan/Wasser-Mischung als 
Losungsmittel durchgefiihrt wird. 
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5. Verwendung der(2S, 3aS, 7aS)-Perhydroindol-2-carbonsaureerhalten nacheinemder Anspruche 1 bis 
4 zur Herstellung von Carboxyalkyldipeptiden der Formel (I): 



sowie deren pharmazeutisch annehmbarer Salze, worin: 

R.| und R5, die gleichartig oder verschieden sein konnen, Hydroxylgruppenn niedrigmolekulare Alkoxy- 
gruppen, niedrigmolekulare Alkenyloxygrupen, Diniedrigalkylamino-niedrigalkoxygruppen, Acylamino-niedri- 
galkoxygruppen, Acyloxy-niedrigalkoxygruppen, Aryloxygruppen, Aryl-niedrigalkoxygruppen, Aminogruppen, 
Niedrigalkylaminogruppen, Diniedrigalkylaminogruppen, Hydroxyaminogmppen, Aryl-niedrigalkylaminogrup- 
pen oder substituierte Aryloxygruppen oder substituierte Aryl-niedrigalkoxygruppen, worin der Substituent eine 
Methylgruppe, ein Halogenatom oder eine Methoxygruppe ist; 

R 2 Wasserstoff, eine Niedrigalkylgruppe, eine Aryl-niedrigalkylgruppe, eine Amminomethylphenyl-nie- 
drigalkylgruppe, eine Hydroxyphenyl-niedrigalkylgruppe, eine Hydroxy-niedrigalkylgruppe, eine Acylamino- 
niedrigalkylgruppe, eine Amino-niedrigalkylgruppe, eine Dimethylamino-niedrigalkylgruppe, eine Guanidino- 
niedrigalkylgruppe, eine Imidazolyl-niedrigalkylgruppe, eine Indolyl-niedrigalkylgruppe oder eine Niedrigalkyl- 
niedrigthioalkylgruppe; 

R 3 ein Wasserstoffatom, einegeradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen, 
eine Niedrigalkylgruppe, substituiert mit einem oder mehreren Substituenten, ausgewahltaus Halogenatomen, 
Hydroxylgruppen, Niedrigalkoxygruppen, Aryloxygruppen, substituierten Aryloxygruppen, Heteroaryloxygrup- 
pen, substituierten Heteroaryloxygruppen, Aminogruppen, Niedrigalkylaminogruppen, Diniedrigalkylamino- 
gruppen, Acylaminogruppen, Arylaminogruppen, substituierten Arylaminogruppen, Guanidinogruppen, 
Imidazolylgruppen, Indolylgruppen, Niedrigalkylthiogruppen, Arylthiogruppen, substituierten Arylthiogruppen, 
Carboxygruppen, Carbamoylgruppen oder Niedrigalkoxycarbonylgruppen, oder R 3 eine Arylgruppe, eine sub- 
stituierte Arylgruppe, eine Niedrigaralkylgruppe, eine Niedrigaralkenylgruppe, eine substituierte Niedrigaralkyl- 
gruppe, eine substituierte Niedrigaralkenylgruppe, eine Niedrigheteroaralkylgruppe, eine substituierte 
Niedrigheteroaralkylgruppe, eine Niedrigheteroaralkenylgruppe, eine substituierte Niedrigheteroaralkenyl- 
gruppe, eine Aralkyloxygruppe, eine substituierte Aralkyloxygruppe, eine Heteroaralkyloxygruppe, eine sub- 
stituierte Heteroaralkyloxygruppe, eine Aralkylthiogruppe, eine substituierte Aralkylthiogruppe, eine 
Heteroaralkylthiogruppe oder eine substituierte Heteroaralkylthiogruppe, wobei der Arylrest oder der Heteroa- 
rylrest der genannten Aryloxygruppen, Heteroaryloxygruppen, Arylaminogruppen, Arylthiogruppen, Arylgrup- 
pen, Aralkyloxygruppen, Heteroaralkyloxygruppen, Aralkylthiogruppen, Heteroaralkylthiogruppen, Niedri- 
garalkylgruppen, Niedrigaralkenylgruppen, Niedrigheteroarlkenylgruppen, substituierten Niedrigheteroaralkyl- 
gruppen durch eine oder mehrere Gruppen ausgewahlt aus Halogenatomen, Niedrigalkylgruppen, Hydroxy- 
gruppen, Niedrigalkoxygruppen, Aminogruppen, Acylaminogruppen, Niedrigalkylaminogruppen, Dinie- 
drigalkylaminogruppen, Carboxylgruppen, Cyanogruppen oder Sulfamoylgruppen substituiert sind; der Alkyl- 
rest der genannten Aralkyloxygruppen, Aralkylthiogruppen, Niedrigaralkylgruppen, Niedrigheteroaralkylgrup- 
pen, Heteroaralkyloxygruppen und substituierten Heteroalkylthiogruppen durch eine oder mehrere Gruppen 
substituiert ist ausgewahlt aus Halogenatomen, Niedrigalkylgruppen, Hydroxygruppen, Niedrigalkoxygruppen, 
Aminogruppen, Acylaminogruppen, Niedrigalkylaminogruppen, Diniedrig alkylaminogruppen, Carboxylgrup- 
pen, Cyanogruppen oder Sulfamoylgruppen substituiert sind; und 

R, ein Wasserstoffatom oder eine Niedrigalkylgruppe bedeuten. 
6. Verwendung der (2S, 3aS, 7aS)-Perhydroindol-2-carbonsaure nach Anspruch 5 zur technischen Her- 
stellung von (2S, 3aS, 7aS)-1-{2-[1-(Ethoxycarbonyl)-(S)-butylamino]-(S)-propionyl}-octahydroindol-2-carbon- 
saure und deren tert.-Butylaminsalz. 




(I) 
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Claims 

Claims for the following Contracting States : AT BE CH DE FR GB IT LI LU NL SE 

5 1. A process for the industrial preparation of (2S,3aS,7aS)-perhydroindole-2-carboxylic acid of formula 

(IllaS) : 



10 



15 




(IllaS) 



H 



characterised in that there is used as starting material an indole-2-carboxylic acid or one of its esters of formula 
(IV): 



25 




H 



30 optionally converted into a salt by an acid AH, 

in which R represents a hydrogen atom or a lower alkyl group, 

which is subjected to reduction by a process using the couple tin/hydrochloric acid, 

to yield (R,S)-indoline-2-carboxylic acid or one of its esters of formula (V) : 



35 




H 



in which R has the same meaning as in formula (IV), which, when R = H, is the (R,S)-indoline-2-carboxylic acid 
45 of formula (VI); 

which, when R is other than H, is converted by alkaline hydrolysis into (R,S)-indoline-2-carboxylic acid of for- 
mula (VI) : 



50 




which, in fact, comprises a mixture of two isomers according to how the carboxy-carrying carbon atom is con- 
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figured : 

- in the R configuration (R isomer), 

- in the S configuration (S isomer), 

a mixture from which the S isomer is isolated by adding the said mixture to a solution of (+)-a-methylben- 
5 zylamine in a lower aliphatic alcohol, to obtain 

a precipitate of the salt of (S)-indoline-2-carboxylic acid with (+)-a-methylbenzylamine, 

which, after filtration, is dissolved in water, the solution obtained then being acidified to allow the (S)-indoline- 

2-carboxylic acid to be liberated, 

which acid is subjected to catalytic hydrogenation, the catalyst being selected from nickel, platinum, palladium 
10 and rhodium in admixture with a support such as carbon, so as to obtain (2s, 3as, 7as)-perhydroindole-2-car- 
boxylic acid, the latter being separated from the small proportion of (2S, 3aR, 7aR)-isomer by a single crystal- 
lisation in a polarsolvent carefully selected from a lower aliphatic alcohol, acetonitrile, dioxan and ethyl acetate, 
alone, or mixed with one another or with water provided the mixture is monophasic. 

2. A process for the industrial synthesis of (2S, 3aS, 7aS)-perhydroindole-2-carboxylic acid according to 
15 claim 1, characterised in that there is used as starting material the ethyl ester of indole-2-carboxylic acid of 
formula (IVo) : 




which is itself obtained by esterifying indole-2-carboxylic acid with ethanol in the presence of an esterification 
catalyst, such as sulphuric acid. 

3. A process according to either claim 1 or claim 2, characterised in that the reduction of the (S)-indoline- 
2carboxylic acid to perhydroindole-2-carboxylic acid is carried out using rhodium-on-carbon as catalyst. 

4. A process according to any one of claims 1 to 3, characterised in that the recrystallisation for the purpose 
of isolating (2S, 3aS, 7aS)-perhydroindole-2-carboxylic acid from the reaction mixture obtained after the cataly- 
tic reduction of (S)-indoline-2-carboxylic acid is carried out using a dioxan/water mixture as solvent. 

5. The use of the (2S, 3aS, 7aS)-perhydroindole-2-carboxylic acid obtained according to any one of claims 
1 to 4 for the preparation of carboxyalkyl dipeptides of formula (I) 




and their pharmaceutically acceptable salts, in which: 

so Ri and R 5 , which are the same or different, represent hydroxy, lower alkoxy, lower alkenyloxy, di-lower 

alkylamino-lower alkoxy, acylamino-lower alkoxy, acyloxy-lower alkoxy, aryloxy, aryl-lower alkoxy, amino, 
lower alkylamino, di-lower alkylamino, hydroxyamino.aryl-loweralkylamino or substituted aryloxy or substituted 
aryl-lower alkoxy wherein the substituent is methyl, halo or methoxy; 

R 2 is hydrogen, lower alkyl, aryl-lower alkyl, amino-methylphenyl-loweralkyl, hydroxyphenyl-loweralkyl, 

55 hydroxy-lower alkyl, acylamino-lower alkyl, amino-lower alkyl, dimethylamino-lower alkyl, guanidino-lower 
alkyl, imidazolyl-lower alkyl, indolyl-lower alkyl or lower alkylthio-lower alkyl; 

R 3 is hydrogen, a straight-chain or branched alkyl having from 1 to 10 carbon atoms, a lower alkyl sub- 
stituted by one or more substituents selected from halo, hydroxy, lower alkoxy, aryloxy, substituted aryloxy, 
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heteroaryloxy, substituted heteroaryloxy, amino, lower alkylamino, di-lower alkylamino, acylamino, arylamino, 
substituted arylamino, guanidino, imidazolyl, indolyl, lower alkylthio, arylthio, substituted arylthio, carboxy, car- 
bamoyl and lower alkoxycarbonyl, or R 3 is aryl, substituted aryl, aryl-lower alkyl, aryl-loweralkenyl, substituted 
aryl-lower alkyl, substituted aryl-lower alkenyl, heteroaryl-lower alkyl, substituted heteroaryl-lower alkyl, hete- 
roaryl-loweralkenyl, substituted heteroaryl-lower alkenyl, aralkoxy, substituted aralkoxy, heteroaralkoxy, sub- 
stituted heteroaralkoxy, aralkylthio, substituted aralkylthio, heteroaralkylthio or substituted heteroaralkylthio, 
the aryl or heteroaryl moiety of the above substituted aryloxy, heteroaryloxy, arylamino, arylthio, aryl, aralkoxy, 
heteroaralkoxy, aralkylthio, heteroaralkylthio, aryl-lower alkyl, aryl-loweralkenyl, heteroaryl-lower alkenyl and 
heteroaryl-lower alkyl being substituted by one or more groups selected from halo, lower alkyl, hydroxy, lower 
alkoxy, amino, acylamino, lower alkylamino, di-lower alkylamino, carboxy, cyanoand sulphamoyl; the alkyl moi- 
ety of the said substituted aralkoxy, aralkylthio, aryl-lower alkyl, heteroaryl-lower alkyl, heteroaralkoxy and 
heteroaralkylthio being substituted by one or more groups also selected from halo, lower alkyl, hydroxy, lower 
alkoxy, amino, acylamino, lower alkylamino, di-lower alkylamino, carboxy, cyano and sulphamoyl; and 
R4 is hydrogen or a lower alkyl group. 
6. The use according to claim 5 of (2aS, 3aS, 7aS)-perhydroindole-2-carboxylic acid for the industrial pre- 
paration of (2S, 3aS, 7aS)-1-{2(S)-[1(S)-(ethoxycarbonyl)butylamino]propionyl}octahydroindole-2-carboxylic 
acid from its tert.-butylamine salt. 

Claims for the following Contracting States : ES GR 



1. A process for the industrial preparation of (2S,3aS,7aS)-perhydroindole-2-carboxylic acid of formula 
(lllas) : 



characterised in that there is used as starting material an indole-2-carboxylic acid or one of its esters of formula 
(IV): 




(IllaS) 



7 



H 




I 

H 



(IV), 



optionally converted into a salt by an acid AH, 

in which R represents a hydrogen atom or a lower alkyl group, 

which is subjected to reduction by a process using the couple tin/hydrochloric acid, 

to yield (R,S)-indoline-2-carboxylic acid or one of its esters of formula (V) : 




(V) 



H 
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in which R has the same meaning as in formula (IV), which, when R = H, is the (R,S)-indoline-2-carboxylic acid 
of formula (VI); 

which, when R is other than H, is converted by alkaline hydrolysis into (R,S)-indoline-2-carboxylic acid of for- 
mula (VI) : 



10 




15 which, in fact, comprises a mixture of two isomers according to how the carboxy-carrying carbon atom is con- 
figured : 

- in the R configuration (R isomer), 

- in the S configuration (S isomer), 

a mixture from which the S isomer is isolated by adding the said mixture to a solution of (+)-a-methylben- 
20 zylamine in a lower aliphatic alcohol, to obtain 

a precipitate of the salt of (S)-indoline-2-carboxylic acid with (+)-a-methylbenzylamine, 

which, after filtration, is dissolved in water, the solution obtained then being acidified to allow the (S)-indoline- 

2-carboxylic acid to be liberated, 

which acid is subjected to catalytic hydrogenation, the catalyst being selected from nickel, platinum, palladium 
25 and rhodium in admixture with a support such as carbon, so as to obtain (2S, 3aS, 7aS)-perhydroindole-2-car- 
boxylic acid, the latter being separated from the small proportion of (2S, 3aR, 7aR)-isomer by a single crystal- 
lisation in a polarsolvent carefully selected from a lower aliphaticalcohol, acetonitrile, dioxan and ethyl acetate, 
alone, or mixed with one another or with water provided the mixture is monophasic. 

2. A process for the industrial synthesis of (2S, 3aS, 7aS)-perhydroindole-2-carboxylic acid according to 
30 claim 1, characterised in that there is used as starting material the ethyl ester of indole-2-carboxylic acid of 
formula (IVo) : 



35 




( IVo) 



which is itself obtained by esterifying indole-2-carboxylic acid with ethanol in the presence of an esterification 
catalyst, such as sulphuric acid. 

3. A process according to either claim 1 or claim 2, characterised in that the reduction of the (S)-indoline- 
45 2carboxylic acid to perhydroindole-2-carboxylic acid is carried out using rhodium-on-carbon as catalyst. 

4. A process according to any one of claim 1 to 3, characterised in that the recrystallisation for the purpose 
of isolating (2S, 3aS, 7aS)-perhydroindole-2-carboxylic acid from the reaction mixture obtained after the cataly- 
tic reduction of (S)-indoline-2-carboxylic acid is carried out using a dioxan/water mixture as solvent. 

5. The use of the (2S, 3aS, 7aS)-perhydroindole-2-carboxylic acid obtained according to any one of claims 
50 1 to 4 for the preparation of carboxyalkyl dipeptides of formula (I) : 



21 



EP 0 308 339 B1 




CORi 



m 



fu, o 



C — C - B5 



I II 



«3 



(I) 



and their pharmaceutically acceptable salts, in which: 

R1 and R 5 , which are the same or different, represent hydroxy, lower alkoxy, lower alkenyloxy, di-lower 
alkylamino-lower alkoxy, acylamino-lower alkoxy, acyloxy-lower alkoxy, aryloxy, aryl-lower alkoxy, amino, 
lower alkylamino, di-lower alkylamino, hydroxyamino, aryl-loweralkylamino or substituted aryloxy or substituted 
aryl-lower alkoxy wherein the substituent is methyl, halo or methoxy; 

R 2 is hydrogen, lower alkyl, aryl-lower alkyl, amino-methylphenyl-loweralkyl, hydroxyhenyl-loweralkyl, 
hydroxy-lower alkyl, acylamino-lower alkyl, amino-lower alkyl, dimethylamino-lower alkyl, guanidino-lower 
alkyl, imidazolyl-lower alkyl, indolyl-lower alkyl or lower alkylthio-lower alkyl; 

R 3 is hydrogen, a straight-chain or branched alkyl having from 1 to 10 carbon atoms, a lower alkyl sub- 
stituted by one or more substituents selected from halo, hydroxy, lower alkoxy, aryloxy, substituted aryloxy, 
heteroaryloxy, substituted heteroaryloxy, amino, lower alkylamino, di-lower alkylamino, acylamino, arylamino, 
substituted arylamino, guanidino, imidazolyl, indolyl, lower alkyl-thio, arylthio, subtituted arylthio, carboxy, car- 
bamoyl and lower alkoxycarbonyl, or R 3 is aryl, substituted aryl, aryl-lower alkyl, aryl-lower alkenyl, substituted 
aryl-lower alkyl, substituted aryl-lower alkenyl, heteroaryl-lower alkyl, substituted heteroaryl-lower alkyl, hete- 
roaryl-lower alkenyl, substituted heteroaryl-lower alkenyl, aralkoxy, substituted aralkoxy, heteroaralkoxy, sub- 
stituted heteroaralkoxy, aralkylthio, substituted aralkylthio, heteroaralkylthio or substituted heteroaralkylthio, 
the aryl orheteroaryl moiety of the above substituted aryloxy, heteroaryloxy, arylamino, arylthio, aryl, aralkoxy, 
heteroaralkoxy, aralkylthio, heteroaralkylthio, aryl-lower alkyl, aryl-lower alkenyl, heteroaryl-lower alkenyl and 
heteroaryl-lower alkyl being subtituted by one or more groups selected from halo, lower alkyl, hydroxy, lower 
alkoxy, amino, acylamino, lower alkylamino, di-lower alkylamino, carboxy, cyanoand sulphamoyl; the alkyl moi- 
ety of the said substituted aralkoxy, aralkylthio, aryl-lower alkyl, heteroaryl-lower alkyl, heteroaralkoxy and 
heteroaralkylthio being substituted by one or more groups also selected from halo, lower alkyl, hydroxy, lower 
alkoxy, amino, acylamino, lower alkylamino, di-lower alkylamino, carboxy, cyano and sulphamoyl; and 

R, is hydrogen or a lower alkyl group. 
6. The use according to claim 5 of (2aS, 3aS, 7aS)-perhydroindole-2-carboxylic acid for the industrial pre- 
paration of (2S, 3aS, 7aS)-1-{2(S)-[1(S)-(ethoxycarbonyl)butylamino]propionyl}octahydroindole-2-carboxylic 
acid from its tert.-butylamine salt. 
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